The significance of genetic factors in aetiology of preterm delivery by Seremak-Mrozikiewicz, Agnieszka & Drews, Krzysztof
©  2 0 0 7  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 317
P R A C E P O G L Ñ D O W E
po ∏ o˝ni c two
Ginekol Pol. 2007, 78, 317-323
Znaczenie czynników genetycznych 
w etiologii porodu przedwczesnego
The significance of genetic factors in aetiology of preterm delivery 
Seremak-Mrozikiewicz Agnieszka, Drews Krzysztof
Klinika Perinatologii i Chorób Kobiecych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
Streszczenie
Du˝a cz´stoÊç wyst´powania porodu przedwczesnego (PTD – preterm delivery) (w Polsce oko∏o 7,2 do 8,4% wszyst-
kich cià˝) sk∏ania do poszukiwania metod wczesnego rozpoznawania oraz prewencji tego powik∏ania. Samoistny po-
ród przedwczesny jest chorobà o pod∏o˝u wieloczynnikowym, w której wskazywana jest równie˝ mo˝liwa rola czyn-
ników genetycznych i Êrodowiskowych. Na wyst´powanie PTD mogà mieç wp∏yw geny cytokin bioràce udzia∏ w mo-
dulacji odpowiedzi zapalnej, geny metaloproteinaz, czy geny uk∏adu krzepni´cia i fibrynolizy.
Badania populacyjne wykonane do tej pory obejmujà dok∏adnà, indywidualnà ocen´ czynników ryzyka oraz wywia-
du u kobiet, u których zaobserwowano tendencj´ do pojawiania si´ PTD i wskazujà na genetycznà rodzinnà sk∏on-
noÊç do wystepowania porodu przedwczesnego. Innym kierunkiem badaƒ jest wybór genów kandydujàcych zaan-
ga˝owanych bezpoÊrednio lub w sposób poÊredni w szlaki patofizjologiczne prowadzàce do rozwoju tego powik∏a-
nia. Aktualne badania pozwoli∏y na wysuni´cie szeregu genów kandydujàcych zwiàzanych ze zwi´kszeniem ryzyka
rozwoju PTD. Dalszym etapem jest rodzinna analiza molekularna polimorfizmu genów kandydujàcych zarówno
u kobiet z obcià˝onym wywiadem, jak i u krewnych pierwszego i drugiego stopnia (matek, babek, sióstr). Coraz wi´-
cej prac poÊwi´conych jest, obok indywidualnej predyspozycji genetycznej, tak˝e mo˝liwej interakcji pomi´dzy ge-
notypem a czynnikami Êrodowiskowymi prowadzàcymi do rozwoju PTD.
W pracy podsumowano najnowsze kierunki badaƒ w zakresie genetycznych podstaw porodu przedwczesnego.
S∏owa kluczowe: poród przedwczesny / czynniki genetyczne
Abstract
The high prevalence of preterm delivery (PTD) (7,2 to 8,4% in Poland) may suggest that much more attention should
be paid to the early detection, as well as prevention, of this condition. Spontaneous preterm birth is a multifactoral
disease, with possible genetic and environmental determining factors. Genes of cytokines modulating the immuno-
logical answer, genes of metalloproteinases and genes of coagulation cascade and fibrinolysis may have a signifi-
cant involvement in the development of PTD.
Population studies conducted so far comprise exact, individual evaluation of risk factors in women with tendency to
PTD and have indicated a genetic susceptibility to PTD occurrence. Another direction of research is the investigation
of candidate genes which are directly or indirectly involved in the biochemical pathways related to the disease.
Current studies allow to define several candidate genes predisposing to PTD. The next step is the family molecular
analysis of candidate gene polymorphisms both: in women with burdened anamnesis and first and second degree
relatives (mothers, grandmothers, sisters).
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Wst´p
Mimo znacznego post´pu wiedzy, du˝ej iloÊci badaƒ
w medycynie perinatalnej oraz wskazania wielu czynników ry-
zyka wystàpienia porodu przedwczesnego (PTD – preterm de-
livery) cz´stoÊç tego powik∏ania od lat pozostaje na podob-
nym poziomie. W Polsce wyst´powanie PTD szacuje si´ na
oko∏o 7,2 do 8,4% wszystkich cià˝ [1], w USA natomiast pro-
cent ten waha si´ od oko∏o 11,0 do 12,5% (11,9% w roku 2002,
12,3% w roku 2003) [2]. 
Spojrzenie na etiopatogenez´ porodu przedwczesnego
w ostatnim czasie zmienia si´ i obecnie przyjmuje si´ jego wie-
loczynnikowe pod∏o˝e. Znane i dobrze ju˝ udokumentowane
czynniki wiàzane z etiologià porodu przedwczesnego to wa-
runki socjalno-ekonomiczne, w tym niski status ˝ycia, bardzo
m∏ody lub zaawansowany wiek matki, czynnik stresowy, pale-
nie papierosów i alkoholizm. W du˝ym stopniu poród przed-
wczesny jest nast´pstwem wad wrodzonych w budowie maci-
cy, cià˝y bliêniaczej, czy niewydolnoÊci cieÊniowo-szyjkowej.
Oko∏o 25% porodów odbytych przed czasem zwiàzane jest
z przedwczesnym p´kni´ciem b∏on p∏odowych (PROM – pre-
mature rupture of membranes) i wystàpieniem zaka˝enia we-
wnàtrzowodniowego (IAI – intra-amniotic infection) [1, 3]. 
Osobnym zagadnieniem sà równie˝ badania dotyczàce
procesów patofizjologicznych, które majà wp∏yw na wystàpie-
nie porodu przedwczesnego. W ciàgu ostatnich kilku lat zwró-
cono uwag´ na znaczenie czynników genetycznych, które wa-
runkujàc indywidualnà odpowiedê organizmu matki mogà
mieç wp∏yw na rozwój tego powik∏ania. Przeprowadzane ba-
dania podstaw genetycznych PTD cz´sto skupiajà si´ na ana-
lizie grup kobiet ci´˝arnych, u których wystàpi∏ poród przed-
wczesny oraz zbieraniu dok∏adnego wywiadu rodzinnego
w kierunku wyst´powania PTD. 
Nie mniej interesujàcym kierunkiem jest wybór genów
kandydujàcych zwiàzanych z procesami patofizjologicznymi
w rozwoju porodu przedwczesnego. Coraz wi´cej studiów wià-
˝e razem badania kliniczne, epidemiologiczne i molekularne
oraz podejmuje analiz´ interakcji pomi´dzy genotypem
a czynnikami Êrodowiska modyfikujàcymi wyst´powanie da-
nego fenotypu, a zarazem osobniczà podatnoÊç kobiet na wy-
stàpienie PTD [4, 5, 6, 7, 8].
Badania epidemiologiczne
Badania epidemiologiczne dotyczàce udzia∏u czynników
genetycznych w etiologii PTD przeprowadzane sà wielokie-
runkowo. Obejmujà one dok∏adnà analiz´ grup kobiet, u któ-
rych wystàpi∏o to powik∏anie (wiek badanych kobiet, d∏ugoÊç
czasu trwania cià˝y, powtarzajàce si´ porody przedwczesne),
w tym tak˝e indywidualnà ocen´ czynników ryzyka oraz wy-
wiadu w rodzinach kobiet, u których zaobserwowano tenden-
cj´ do pojawiania si´ PTD [7, 9, 8]. Obserwacja korelacji od-
nosi si´ przede wszystkim do krewnych pierwszego i drugiego
stopnia (obecnoÊç obcià˝onego wywiadu w kierunku PTD
u matki, babki, siostry). Rezultaty przeprowadzonych dotàd
badaƒ wskazujà na dziedziczne uwarunkowanie wyst´powa-
nia PTD. Wykazano wy˝szà cz´stoÊç wyst´powania przed-
wczesnych porodów w grupie kobiet, które same pochodzà
z cià˝ zakoƒczonych przedwczeÊnie [10], jak równie˝ tendencj´
do powtarzajàcych si´ porodów przedwczesnych u kobiet,
u których co najmniej jedna cià˝a zakoƒczy∏a si´ porodem
przed czasem. Zauwa˝a si´ tak˝e tendencj´ do ukoƒczenia ko-
lejnych cià˝ w tym samym wieku cià˝owym. W badaniu prze-
prowadzonym w Szkocji obejmujàcym 6072 kobiety ci´˝arne
wykazano wzrost ryzyka wystàpienia PTD w nast´pnej cià˝y
o 15%, jeÊli u badanej pacjentki cià˝a poprzedzona by∏a wy-
stàpieniem jednego porodu przedwczesnego oraz a˝ o 32%, je-
Êli w wywiadzie wyst´powa∏y dwa lub wi´cej porody przed-
wczesne [11]. W badaniach Portera i wsp., wzrost ryzyka wy-
stàpienia PTD w nast´pnej cià˝y, po uprzednio odbytym po-
rodzie przedwczesnym, wynosi∏ 18% (grupa 1497 kobiet rasy
bia∏ej) [10]. Powy˝szych spostrze˝eƒ nie potwierdzono w gru-
pie ˝on m´˝czyzn urodzonych w przebiegu porodów przed-
wczesnych [7, 9]. 
Najwi´kszymi opracowaniami dokumentujàcymi rodzin-
ne wyst´powanie PTD sà opublikowane niedawno badania
przeprowadzone w grupie kobiet i ich rodzin ze stanu Utah
w USA. Populacja ta stanowi homogennà komun´ religijnà,
sk∏adajàcà si´ z potomków oko∏o 10 tysi´cznej grupy przyby-
szy z Europy Pó∏nocnej. Odnotowuje si´ tutaj niski procent
wyst´powania czynników ryzyka PTD, takich jak wp∏yw
zwi´kszonego spo˝ycia alkoholu, palenia papierosów, niski
wskaênik za˝ywania narkotyków, ryzyka chorób przenoszo-
nych drogà p∏ciowà i wyst´powania zaka˝enia wewnàtrzowo-
dniowego. W spo∏ecznoÊci tej mo˝liwe jest ustalenie dok∏adne-
go ojcostwa, rodziny sà bardzo liczne, o dobrze udokumento-
wanej historii i drzewie genealogicznym (mo˝liwa jest analiza
cz´stoÊci wyst´powania porodów przedwczesnych nie tylko
w najbli˝szej rodzinie, ale tak˝e u krewnych dalszego stopnia).
Ponadto populacja ta charakteryzuje si´ wysokim wskaêni-
kiem urodzeƒ. Wymienione powy˝ej czynniki zdecydowa∏y, ˝e
badania tej grupy kobiet dajà mo˝liwoÊç otrzymania bardzo
wiarygodnych wyników. W przeprowadzonych badaniach
wzi´∏o udzia∏ 220 kobiet, które urodzi∏y swoje dzieci przed 36
t.c. Analizie poddano mo˝liwe czynniki ryzyka oraz wywiad
rodzinny w kierunku wystàpienia porodu przedwczesnego.
W momencie kiedy u pi´ciu lub wi´cej krewnych pierwszego
lub drugiego stopnia stwierdzono wyst´powanie PTD, rodzi-
ny te kwalifikowano do grupy „Familial Preterm Delivery”.
Liczba takich rodzin zamkn´∏a si´ w 28. Kilka analizowanych
rodzin mia∏o wspólnych przodków, co stworzy∏o jednoczeÊnie
podstaw´ do analizy poligenowej. W wi´kszoÊci przypadków
(93%) w rodzinach z wywiadem ukierunkowanym na wyst´-
powanie PTD do analizy uda∏o si´ w∏àczyç jednego lub wi´cej
dziadków. 
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Numerous studies, besides the individual genetic predisposition, focus on the possible gene-environmental interac-
tions and their role in the development of PTD.
In this manuscript we have summarized the current researches of genetic basis of preterm delivery.
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W przebiegu badaƒ stworzono du˝à baz´ danych genealo-
gicznych (wi´cej ni˝ 9 tys. danych). 42% z badanych kobiet
(n=220) wskaza∏o, ˝e u ich matek tak˝e wystàpi∏ jeden lub
wi´cej porodów przedwczesnych. Potwierdzono tak˝e udzia∏
czynników predysponujàcych do wystàpienia PTD, takich jak
przedwczesne p´kni´cie b∏on p∏odowych, czy zaka˝enie we-
wnàtrzowodniowe [7, 9].
Prawdopodobnie pod∏o˝e genetyczne mo˝e mieç równie˝
wp∏yw na wzrastanie p∏odu, warunkujàc tym samym mas´
urodzeniowà dziecka oraz czas trwania cià˝y. Niektóre bada-
nia wskazujà na korelacj´ pomi´dzy ma∏à masà urodzeniowà
a wyst´powaniem porodu przedwczesnego [12, 13]. Nie
wszystkie doniesienia wskazujà na silnà tendencj´ do rodzin-
nego pojawiania si´ porodu przedwczesnego. WÊród 4746 ko-
biet ci´˝arnych w Szwecji urodzonych przedwczeÊnie nie po-
twierdzono rodzinnej tendencji do zwi´kszonego wyst´powa-
nia PTD [14].
Niektóre prace porównujà tak˝e cz´stoÊç wyst´powania
PTD pomi´dzy poszczególnymi rasami. Mimo, i˝ dotychcza-
sowe obserwacje nie sà liczne, opisano ró˝nice rasowe, odno-
towujàc dwa razy wi´kszy wskaênik wyst´powania porodów
przedwczesnych u kobiet rasy czarnej w porównaniu do kobiet
rasy kaukaskiej. Mo˝e to byç uwarunkowane zwi´kszonà pro-
dukcjà cytokin prozapalnych u kobiet rasy czarnej i zmienio-
nà modulacjà odpowiedzi immunologicznej w ich organizmie
[15]. Ponadto obserwowane sà równie˝ ró˝nice pomi´dzy gru-
pami kobiet ró˝nego pochodzenia etnicznego w obr´bie tej sa-
mej rasy, na co mogà mieç wp∏yw odmienne zwyczaje kulturo-
we, seksualne oraz ró˝na cz´stoÊç wyst´powania chorób prze-
noszonych drogà p∏ciowà.
Analiza genów kandydujàcych 
do udzia∏u w patomechanizmie porodu 
przedwczesnego
W ostatnich kilku latach przeprowadzane sà analizy mole-
kularne polimorfizmu genów kandydujàcych zwiàzanych
z wystàpieniem porodu przedwczesnego. Wybór genów kan-
dydujàcych przeprowadza si´ analizujàc dok∏adnie szlaki pro-
cesów patologicznych, które bezpoÊrednio lub w sposób po-
Êredni zaanga˝owane sà w rozwój danego powik∏ania. W etio-
logii PTD rozwa˝a si´ mo˝liwy udzia∏ szeregu mechanizmów
tj. wp∏ywu stresu matczynego i p∏odowego [16], co wià˝e si´ ze
wzrostem syntezy w ∏o˝ysku i b∏onach p∏odowych kortykoli-
beryny (CRF – corticotrophin-releasing factor) [17, 18], udzia∏
procesu zapalnego i uruchomienie sieci dzia∏ania cytokin oraz
wp∏yw zaburzeƒ regulacji „zegara hormonalnego”, czyli ca∏e-
go uk∏adu hormonów bioràcych udzia∏ w inicjacji porodu [19].
Z innych wskazywane sà zmiany w aktywnoÊci metaloprote-
inaz i prostaglandyn warunkujàce wczeÊniejsze dojrzewanie
i rozwieranie si´ szyjki macicy. Wszystkie te procesy mogà wy-
st´powaç niezale˝nie od siebie lub byç w ró˝nym stopniu po-
∏àczone ze sobà [20, 21].
Du˝a iloÊç badaƒ molekularnych dotyczy polimorfizmu
genów bioràcych udzia∏ w modulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej, która spe∏nia istotnà rol´ zarówno w inicjacji mecha-
nizmów w porodzie w cià˝y donoszonej, jak równie˝ w poro-
dzie przedwczesnym. 
W tym zakresie badania dotyczà polimorfizmów warun-
kujàcych aktywnoÊç poszczególnych cytokin. Najcz´Êciej ba-
danymi sà interleukina 1, 4, 6, 10 (IL – interleukin) oraz czyn-
nik martwicy nowotworów (TNF-α – tumor necrosis factor)
[22, 23]. Cytokiny te, w∏àczone w szereg reakcji odpowiedzi
immunologicznej, odgrywajà wa˝nà rol´ w mechanizmie ka-
skady reakcji zapalnej [24, 25, 26], przedwczesnego p´kni´cia
b∏on p∏odowych oraz rozwoju zaka˝enia wewnàtrzowodnio-
wego [27, 26]. W p∏ynie owodniowym oraz w surowicy krwi
ci´˝arnych z porodem przedwczesnym oraz zaka˝eniem we-
wnàtrzowodniowym wykazano wzrost st´˝enia interleukin
oraz TNF-α w odpowiedzi na czynnik zapalny [28, 29, 30].
Ró˝nice w aktywnoÊci poszczególnych cytokin wynikajàce
z obecnoÊci polimorficzych wariantów genów mogà mieç
wp∏yw na przebieg wymienionych powik∏aƒ. 
Meta-analiza 18 badaƒ wià˝àcych polimorfizmy genetycz-
ne z wyst´powaniem porodu przedwczesnego wskaza∏a na du-
˝à rol´ wariantów genetycznych TNF-α [2]. W genie kodujà-
cym TNF-αwykryto istnienie kilku rodzajów polimorfizmów,
z których w etiologii PTD opisywane jest mo˝liwe znaczenie
polimorfizmów zlokalizowanych w odcinku promotorowym
-163G/A, -238G/A, -308G/A, -376G/A oraz -863G/A. Te punk-
towe mutacje prawdopodobnie majà wp∏yw na regulacj´
transkrypcji genu TNF-α. W pracy Wilsona i wsp. opisano
wp∏yw allela TNF-2 (-308A) na zwi´kszenie aktywnoÊci tego
procesu [31]. Do tej pory wskazano na znaczenie polimorfi-
zmu -308G/A w przypadku wystàpienia porodu przedwcze-
snego po przedwczesnym p´kni´ciu b∏on p∏odowych w bada-
niu przeprowadzonym przez Robertsa i wsp. (OR = 3,18 95%
CI 1,33 – 7,83) [32]. Wariantu -308G/A dotyczy∏y równie˝ ba-
dania przeprowadzone przez Macones’a i wsp., w powiàzaniu
z wyst´powaniem waginozy bakteryjnej i mo˝liwym znacze-
niem w przebiegu samoistnego porodu przedwczesnego [33].
W populacji kobiet afroamerykaƒskich w USA nie potwier-
dzono natomiast korelacji tego samego polimorfizmu ze wzro-
stem ryzyka wystàpienia przedwczesnego p´kni´cia b∏on p∏o-
dowych [34]. 
W naszych badaniach analizujacych zwiàzek polimorfi-
zmów TNF-α z wyst´powaniem zaka˝enia wewnàtrzowo-
dniowego i porodu przedwczesnego obserwowaliÊmy wi´kszà
cz´stoÊç wyst´powania zmutowanego allela -238A oraz
-308A w grupie kobiet ci´˝arnych obcià˝onych tymi powik∏a-
niami (19,8% vs 10,6% w grupie kontrolnej, O.R.=3,0,
p=0,002 dla allela -238A oraz 31,1% vs 18,7% w grupie kon-
trolnej, O.R.=1,97, p=0,01 dla allela -308A). W przypadku
polimorfizmu -238G/A odnotowano znaczàcy wzrost obwo-
dowego st´˝enia TNF-α w grupie ci´˝arnych, których geno-
typ zawiera∏ co najmniej jeden zmutowany allel A (-238G/A, 
-238A/A). Obserwacje te mogà sugerowaç udzia∏ obydwu wa-
riantów genetycznych w rozwoju zaka˝enia wewnàtrzowo-
dniowego i wystàpieniu porodu przedwczesnego [35, 36].
W przebiegu porodu przedwczesnego oraz zaka˝enia we-
wnàtrzowodniowego wzrost st´˝enia IL-6 obserwowany jest
zarówno w p∏ynie owodniowym, jak i w surowicy krwi mat-
czynej. IL-6 jest glikoproteinà wydzielanà g∏ównie przez mo-
nocyty i makrofagi pod wp∏ywem lipopolisacharydów (LPS)
b∏ony komórkowej bakterii Gram-ujemnych. Wzrost jej st´˝e-
nia jest uwa˝any za najbardziej czu∏y wskaênik inwazji mikro-
bów do jamy owodniowej (przy punkcie odci´cia 6,7pg/ml
czu∏oÊç metody okreÊla si´ na 94,5%, specyficznoÊç 92,3% -
z du˝à wartoÊcià predykcyjnà) [37, 38]. 
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W etiologii porodu przedwczesnego najcz´Êciej badanym
jest polimorfizm -174G/C w regionie promotorowym genu IL-
6, ale badania genetyczne dotyczà tak˝e mutacji punktowych
w pozycji -572G/C oraz -597G/A [39, 40, 41]. W analizie prze-
prowadzonej przez Simhan i wsp., obserwowano wi´kszà cz´-
stoÊç wyst´powania genotypu -174CC u kobiet, u których po-
ród odby∏ si´ w terminie w porównaniu do kobiet, które uro-
dzi∏y przedwczeÊnie (19,2% w grupie z porodem o czasie vs
3,9% u kobiet z porodem przedwczesnym). Ci sami autorzy
wykazali tak˝e brak obecnoÊci zmutowanego genotypu -
174CC genu IL-6 w populacji afroamerykaƒskiej [40, 41]. Du-
˝e znaczenie przypisuje si´ równie˝ oznaczeniu polimorfi-
zmów genu IL-6, jako wyk∏adnika mo˝liwoÊci wystàpienia po-
wik∏aƒ u noworodków matek z porodem przedwczesnym.
W niektórych pracach sugerowano zwiàzek zmutowanego ge-
notypu -174CC ze znaczàcym uszkodzeniem mózgu u nowo-
rodków pochodzàcych z cià˝ zakoƒczonych przedwczeÊnie
[42, 43].
W naszych badaniach dotyczàcych grupy kobiet z zaka˝e-
niem wewnàtrzowodniowym i porodem przedwczesnym zaob-
serwowaliÊmy podobnà cz´stoÊç wyst´powania zmutowanego
allela -174C w badanych grupach kobiet (52,2% vs 46,9%
w grupie kontrolnej, O.R.=1,23, ns) oraz podobnà cz´stoÊç
wyst´powania zmutowanego genotypu -174CC w grupie ba-
danej i kontrolnej (17,8% vs 17,2%) [44].
Niektóre prace ∏àczàce zmiany w aktywnoÊci odpowiedzi
immunologicznej z polimorfizmami genetycznymi badajà ich
znaczenie w zakresie nadrodziny IL-1/TLRs tj. kompleksu in-
terleukiny 1 (IL-1α, IL-1β, antagonista receptora IL-1α) oraz
receptorów, które sà wa˝nymi komponentami systemu immu-
nologicznego tzw. toll-like receptors (TLRs). U kobiet z zaka-
˝eniem wewnàtrzowodniowym i porodem przedwczesnym ob-
serwowano podwy˝szony poziom interleukin IL-1α oraz IL-
1β w surowicy i p∏ynie owodniowym oraz sugerowano udzia∏
polimorfizmu +3953/3954 genu IL-1β w etiologii tych powi-
k∏aƒ [45]. W niektórych pracach bierze si´ równie˝ pod uwag´
mo˝liwe znaczenie allela IL-1R2 genu kodujàcego receptor
IL-1 [46, 7]. Ciekawe obserwacje dotyczà polimorfizmu recep-
torów TLRs, które pe∏nià rol´ w rozpoznawaniu lipopolisa-
charydów bakterii Gram ujemnych oraz peptydoglikanów
bakterii Gram dodatnich. TLRs obecne sà u ssaków w b∏o-
nach jednojàdrzastych komórek fagocytarnych. Ich aktywacja
przez patogeny prowadzi do wzrostu produkcji cytokin,
przede wszystkim TNF-α, IL-6 oraz IL-12. W niedawno prze-
prowadzonych badaniach wskazano na znaczenie polimorfi-
zmu Asp299Gly genu receptora TLR 4 oraz polimorfizmu
Arg753Gln genu receptora TLR 2 w etiologii porodu przed-
wczesnego [47]. W zakresie uk∏adu immunologicznego rozwa-
˝a si´ równie˝ inne warianty genetyczne, jak polimorfizm mo-
leku∏y CD14 (-159C/T), która dzia∏a jako ko-receptor dla li-
popolisacharydów oraz wià˝àcych ich protein. Receptor Fas
jest receptorem b∏onowym nale˝àcym do rodziny czynnika
martwicy nowotworów (TNF-R). Po∏àczenie receptora Fas
z ligandem indukuje powstanie wewnàtrzkomórkowego sy-
gna∏u dla procesów apoptozy komórki. Wykazano, ˝e komór-
ki Th1 przechodzà proces apoptozy uwarunkowany aktywa-
cjà receptorów Fas. Powoduje to uwolnienie cytokin typu Th1
oraz przed∏u˝a reakcj´ prozapalnà ze strony uk∏adu immuno-
logicznego. W regionie promotorowym Fas oznaczono poli-
morfizm -670A/G, który wp∏ywa na produkcj´ moleku∏ typu
CD14 bioràc udzia∏ w etiologii PTD [48].
Z innych genów kandydujàcych bioràcych udzia∏ w reakcji
immunologicznej, badania obj´∏y równie˝ wp∏yw genu indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (NOS2) produkowanej przez
makrofagi, który jest jednym z regulatorów produkcji tlenku
azotu. Tlenek azotu w∏àczony jest w uwalnianie cytokin i ak-
tywacj´ limfocytów, stàd jego genetyczne warianty mogà byç
zaanga˝owane w rozwój PTD [7].
W mechanizmie porodu uczestniczà tak˝e procesy dojrze-
wania szyjki macicy. Podlegajà one regulacji ze strony interleu-
kiny-8, prostaglandyny PGE2, jak równie˝ metaloproteinaz: -
8 oraz -9 (MMPs – metaloproteinases). Metaloproteinazy de-
gradujà bia∏ka macierzy pozakomórkowej, odgrywajàc wa˝nà
rol´ w przebudowie i procesach naprawczych tkanek oraz
w przebiegu reakcji zapalnej. Obecnie badany jest zwiàzek me-
chanizmów porodu przedwczesnego z polimorfizmami doty-
czàcymi MMP-1, MMP-8 oraz MMP-9. Badania wariantu
genetycznego polegajàcego na insercji guaniny w pozycji
–1607GG genu MMP-1 u p∏odu wskazywa∏y na jego znaczà-
cy zwiàzek z wystàpieniem PROM [49].
Jako kluczowe geny w regulacji d∏ugoÊci czasu trwania cià-
˝y i wystàpienia porodu wymieniane sà równie˝: gen kodujàcy
enzym cyklooksygenaz´ 2 (COX2) bioràcy udzia∏ w regulacji
syntezy prostaglandyn, geny kodujàce poszczególne izoformy
receptorów progestagenowych oraz gen 20-α hydroksysteroid-
owej dehydrogenazy, która jest enzymem bioràcym udzia∏
w regulacji odpowiedzi zapalnej [21]. Zwraca si´ równie˝ uwa-
g´ na mechanizm regulacyjny czynnika transkrypcyjnego NF
kappa-B (nuclear factor kappa-B), który wykazuje bezpoÊred-
ni wp∏yw na ekspresj´ takich genów, jak COX2, IL-1 β, IL-8,
MMP-8 oraz receptora oksytocynowego (OTR – oxytocin re-
ceptor) [5, 7, 9]. Coraz wi´ksza liczba prac dotyczy tych w∏a-
Ênie genów i ich powiàzaƒ z patomechanizmem porodu przed-
wczesnego.
Na obecnym etapie wiedzy nie mo˝na pominàç równie˝
analiz dziedzicznie uwarunkowanych trombofilii oraz ich zna-
czenia w etiologii PTD. Zaburzenia te mogà byç przyczynà
nadmiernej aktywacji uk∏adu krzepni´cia, wykrzepiania w na-
czyniach krà˝enia ∏o˝yskowego, niedotlenienia i niedokrwie-
nia ∏o˝yska wyzwalajàcego stres p∏odowy i aktywujàcego p∏o-
dowà oÊ podwzgórze-przysadka-nadnercza. W tym zakresie
najcz´Êciej bada si´ znaczenie polimorfizmów czynnika
V (mutacja Leiden), protrombiny (G20210A) oraz genu re-
duktazy metylenetetrahydrofianu (C677T). W niektórych
pracach wskazano na mutacje b´dàce przyczynà stanu nad-
krzepliwoÊci i ich zwiàzek z powik∏aniami po∏o˝niczymi m.in.
z wystàpieniem PTD [50, 46]. W pracy Valdeza i wsp., doty-
czàcej kobiet meksykaƒskich, zademonstrowano mo˝liwoÊç
udzia∏u mutacji C667T genu reduktazy metylenetetrahy-
drofianu w wyst´powaniu PTD [51]. Nie wszystkie otrzymane
do tej pory wyniki sà jednoznaczne, niektóre prace nie wyka-
zujà mo˝liwego znaczenia genetycznie uwarunkowanych
trombofilii w etiologii PTD [52].
Badania molekularne ogniskujà si´ równie˝ na wzajem-
nym oddzia∏ywaniu haplotypów niektórych genów i podejmu-
jà prób´ ∏àcznej analizy genów w∏àczonych w ró˝ne kierunki
patomechanizmu PTD. W roku 2004, w USA, badano grup´
758 kobiet ci´˝arnych rasy czarnej, bia∏ej oraz pochodzenia
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hiszpaƒskiego (300 kobiet z porodem przedwczesnym oraz
458 zdrowych kobiet ci´˝arnych, które urodzi∏y o czasie).
Przeprowadzono analiz´ szeregu genów zwiàzanych z odpo-
wiedzià immunologicznà, uk∏adem krzepni´cia oraz odpowie-
dzià na czynniki Êrodowiskowe [46, 53]. Badania te uwzgl´d-
niajà tak˝e ró˝nice populacyjne oraz ró˝nice pomi´dzy grupa-
mi etnicznymi i rozwa˝ane sà na tle cz´stoÊci wyst´powania
danego polimorfizmu w populacji ogólnej [46, 54, 15].
Reakcje gen-Êrodowisko
Obecnie wiadomo, ˝e poszczególne warianty genetyczne
mogà wp∏ywaç na odpowiedê organizmu po jego ekspozycji
na ró˝norodne czynniki Êrodowiskowe. Korzystne czynniki
Êrodowiska w po∏àczeniu z genami o dzia∏aniu protekcyjnym
znaczàco zmniejszajà mo˝liwoÊç wystàpienia danej choroby.
Natomiast w przypadku istnienia w organizmie genów pre-
dysponujàcych do wystàpienia danego powik∏ania pojawienie
si´ niekorzystnych czynników Êrodowiska mo˝e aktywowaç,
a nast´pnie nasilaç przebieg choroby. Stàd próby jakoÊciowej
i iloÊciowej oceny mo˝liwoÊci odpowiedzi organizmu gospo-
darza na dzia∏anie okreÊlonych czynników, w tym tak˝e Êrodo-
wiskowych oraz dzia∏ania specyficznych genów regulujàcych
odpowiedê gospodarza [21].
Od dawna wiadomo, ˝e proces zapalny odgrywa znaczàcà
rol´ w rozwoju PTD. W reakcjach gen-Êrodowisko, w etiologii
porodu przedwczesnego, najcz´Êciej wskazywane jest znacze-
nie obecnoÊci waginozy bakteryjnej i bakteriurii ci´˝arnych.
Odpowiedê obronna organizmu modyfikowana jest przez po-
limorfizmy genów sieci cytokin, a przede wszystkim TNF-α
oraz IL-6. Sztandarowym ju˝ przyk∏adem takiej korelacji jest
badanie przeprowadzone przez Maconesa i wsp. Ciekawà ob-
serwacjà w tym przypadku by∏o wykazanie zwi´kszonego ry-
zyka wystàpienia porodu przedwczesnego u kobiet ci´˝arnych
nosicielek allela TNF-2 (-308A), które jest dodatkowo mody-
fikowane poprzez obecnoÊç waginozy bakteryjnej podnoszà-
cej ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego w porównaniu
do grupy ci´˝arnych bez obecnoÊci waginozy, u których cià˝a
równie˝ zakoƒczy∏a si´ porodem przedwczesnym [33]. W ba-
daniu tym autorzy wykazali wysoki wspó∏czynnik ryzyka wy-
stàpienia porodu przedwczesnego u kobiet b´dàcych nosiciel-
kami zmutowanego allela TNF2 (O.R.=2,7; 95% CI 1,7–4,5),
który ulega∏ znaczàcemu podwy˝szeniu w grupie kobiet nosi-
cielek allela TNF2, u których dodatkowo wykazano obecnoÊç
waginozy bakteryjnej (O.R.=6,1; 95% CI 1,9–21,0). 
Innym przyk∏adem reakcji gen-Êrodowisko w przypadku
porodu przedwczesnego jest mo˝liwy zwiàzek tego powik∏ania
ze stanami zapalnymi przyz´bia u ci´˝arnych. Doniesienia na
ten temat sà, jak do tej pory, niejednoznaczne. W pracy
Moore’a i wsp. nie potwierdzono korelacji polimorfizmu -
308G/A genu TNF-α z cz´stoÊcià chorób przyz´bia w grupie
kobiet z PTD [55].
W rozwa˝aniu wp∏ywu czynników wynikajàcych z zacho-
waƒ kulturowych i seksualnych na wystàpienie porodu przed-
wczesnego bierze si´ pod uwag´ wspó∏˝ycie z wieloma partne-
rami, czas trwania odst´pu pomi´dzy cià˝ami, nasilenie ak-
tywnoÊci seksualnej w czasie cià˝y, stosowanie mechanicznych
metod antykoncepcji (zapobieganie infekcji wst´pujàcej),
utrzymanie higieny osobistej, prawid∏owe od˝ywianie, mas´
cia∏a przed i w czasie cià˝y, czy stosowanie u˝ywek. 
Rozwa˝ana jest tu rola polimorfizmów genów cytokin
(omówiona powy˝ej), genów warunkujàcych prawid∏owà ma-
s´ cia∏a oraz enzymów bioràcych udzia∏ w metabolizowaniu
substancji toksycznych. Do tych ostatnich nale˝à enzymy ro-
dziny CYP450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP2E1), enzym N-ace-
tylotransferaza 2 (NAT2), czy glutation-S-transferaza (GST)
[53, 56]. Enzymy te biorà udzia∏ w reakcjach przemiany kseno-
biotyków w organizmie ludzkim. Zmiany w ich aktywnoÊci
mogà prowadziç do spowolnienia lub przyspieszenia toru ka-
talizowanych przez nie procesów. Znaczenie wariantów gene-
tycznych rodziny CYP450 i GST rozpatrywane jest w zwiàzku
ze skróceniem czasu trwania cià˝y i redukcjà masy cia∏a nowo-
rodków. WÊród kobiet chiƒskich pracujàcych w zak∏adach pe-
trochemicznych i poddanych wzgl´dnie ma∏ej ekspozycji na
benzen stwierdzono korelacj´ polimorfizmu HincII genu
CYP1A1 z d∏ugoÊcià czasu trwania cià˝y – wÊród kobiet z ge-
notypem homozygotycznym AA zaobserwowano skrócenie
czasu trwania cià˝y w porównaniu do kobiet z genotypem Aa
oraz aa [57]. Obydwa powy˝sze polimorfizmy prawdopodob-
nie biorà równie˝ udzia∏ w redukcji masy cia∏a i wystàpieniu
porodu przedwczesnego u kobiet palàcych papierosy lub za˝y-
wajàcych narkotyki [56]. Innymi genami kandydujàcymi do
udzia∏u w mechanizmie porodu przedwczesnego w reakcji
gen-Êrodowisko jest gen dehydrogenazy alkoholowej
1C (ADH1C – alcohol dehydrogenase 1C) oraz receptora
opioidowego typu mu 1 (OPRM1 – opioid receptor mu 1). Ich
znaczenie korelujàce ze zmianà aktywnoÊci enzymów wià˝e
si´ ze stosowaniem narkotyków lub piciem alkoholu w cià˝y
[46].
Podsumowanie
Badania genetycznych czynników ryzyka modyfikujàcych
wystàpienie samoistnego porodu przedwczesnego to obecnie
bardzo dynamicznie rozwijajàca si´ dziedzina w perinatologii.
Wiele dowodów dostarczajà przeprowadzone dotàd badania
epidemiologiczne obejmujàce grupy pacjentek z PTD oraz
analizujàce wywiad rodzinny w kierunku wyst´powania tego
powik∏ania. Integralnà cz´Êcià prac badawczych sà tak˝e stu-
dia dotyczàce genów kandydujàcych do wspó∏udzia∏u w ini-
cjacji i rozwoju PTD. Rozwa˝a si´ tu udzia∏ alleli o wysokiej
cz´stoÊci wyst´powania i wzgl´dnie ma∏ym efekcie lub udzia∏
rzadko wyst´pujàcych alleli o du˝ym wp∏ywie na fenotyp (tzw.
wp∏yw krytyczny) [7, 9, 8]. 
Cennym êród∏em informacji sà z pewnoÊcià tak˝e analizy
mo˝liwych reakcji gen-Êrodowisko. Równie˝ badania na zwie-
rz´tach sugerujà du˝y udzia∏ wariantów genetycznych w roz-
woju PTD [58]. 
Poniewa˝ wyst´powanie porodu przedwczesnego uwarun-
kowane jest prawdopodobnie wspó∏dzia∏aniem wielu warian-
tów polimorficznych sformu∏owano poj´cie „geny porodu
przedwczesnego”. 
Szeroko zakrojone badania wariantów genetycznych dzia-
∏ajàcych niezale˝nie lub wspó∏dzia∏ajàcych razem obejmujà
wystàpienie nieprawid∏owej odpowiedzi immunologicznej,
przedwczesnego p´kni´cia b∏on p∏odowych, zaka˝enia we-
wnàtrzowodniowego, aktywacj´ osi podwzgórze-przysadka-
nadnercza u matki i p∏odu, wystàpienie patologii w zakresie
krà˝enia matczyno-p∏odowego, przedwczesnej czynnoÊci
skurczowej macicy oraz podatnoÊci organizmu ci´˝arnej na
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Znaczenie czynników genetycznych w etiologii porodu przedwczesnego.
dzia∏anie czynników toksycznych obecnych w Êrodowisku [46].
Niewàtpliwà zaletà przeprowadzanych analiz genetycznych
jest mo˝liwoÊç zastosowania prostych technik biologii mole-
kularnej [5, 6].
W interpretacji wyników nie mo˝na równie˝ pominàç
wp∏ywu czynników Êrodowiskowych oraz zachowaƒ i przy-
zwyczajeƒ pacjentek. Sam fenotyp porodu przedwczesnego
kszta∏towany jest prawdopodobnie indywidualnie i mo˝e byç
wysoce heterogenny i niespecyficzny stwarzajàc tym samym
trudnoÊci interpretacyjne w analizie populacyjnej. Osobnym
zagadnieniem jest tu zró˝nicowana odpowiedê immunologicz-
na u poszczególnych osób, modulowana przez ich indywidu-
alny profil genetyczny, dlatego w szerokim poj´ciu rozwa˝ania
dotyczàce znaczenia polimorfizmów genetycznych w etiologii
porodu przedwczesnego powinny obejmowaç ciàg procesów:
immunologia-stres-profil genetyczny [5, 8]. 
Na tym gruncie rozpatruje si´ m. in. nieprawid∏owà stymu-
lacj´ uk∏adu immunologicznego matki i p∏odu w przebiegu
porodu przedwczesnego, czy zaka˝enia wewnàtrzowodnio-
wego, uwarunkowanà wyst´powaniem wariantów polimor-
fizcznych. Mo˝liwe jest pojawienie si´ nadmiernej odpowiedzi
i jej aktywny rozwój w przebiegu reakcji obronnej (hyperre-
sponsivenes), co skutkuje dynamicznym rozwojem choroby
oraz os∏abionej odpowiedzi (hyporresponsivenes), kiedy do-
chodzi do nieadekwatnej reakcji i rozwoju posocznicy [59, 33].
Ze wzgl´du jednak na dyskusyjne wyniki badaƒ, brak du˝ych
badaƒ populacyjnych oraz niejasnà interpretacj´ interakcji
gen-Êrodowisko, na tym etapie wiedzy wszystkie badania nale-
˝y traktowaç jako doniesienia wst´pne.
Zarówno badania kliniczne, epidemiologiczne oraz gene-
tyczne dà˝à do stworzenia schematów post´powania, zapobie-
gania i interwencji leczniczej w porodzie przedwczesnym. Ze
wzgl´du na niejednokrotnie subkliniczny przebieg procesów
prowadzàcych do porodu przedwczesnego, obecnie uwa˝a si ,´
˝e najwa˝niejsze jest wczesne przewidywanie umo˝liwiajàce
zapobieganie rozwojowi pe∏noobjawowego porodu przed-
wczesnego. Jako profilaktyk´ pierwotnà sugeruje si´ identyfi-
kacj´ ryzyka populacyjnego, która stanowi∏aby podstaw´ do
wdro˝enia profilaktyki wtórnej, czyli identyfikacji i poszerze-
nia opieki prenatalnej u kobiet nara˝onych na wystàpienie
PTD [60, 3]. 
Powiàzanie genomiki oraz proteomiki z pe∏nym zrozumie-
niem patofizjologii porodu przedwczesnego oraz wskazanie
diagnostycznych markerów genetycznych mo˝e natomiast do-
prowadziç do stworzenia testu predykcyjnego, który wskazy-
waç b´dzie grupy kobiet najcz´Êciej predysponowane do wy-
stàpienia PTD. Doprowadzi to równie˝ do wprowadzenia i za-
stosowania zasad farmakogenomiki na gruncie po∏o˝nictwa,
czyli do planowania indywidualnej terapii dla ka˝dej pacjent-
ki (tailored therapy).
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